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論 文 内 容 要 旨
核酸 を構成するヌクレオ シドは糖部 と塩基部がC-N結合で結 ばれている。1960年,Cohnは
RNAの加水分解生成物より糖部 と塩基部がC-C結合からなるプソイ ドウリジンを初めて単離
し,C一ヌクレオシ ドと命名 した。その後,C一 ヌクレオシドは強 い生理活性を有 していること
か ら合成化学における格好の標的化合物となっている。
C一ヌクレオシドの合成法 は糖(ribose)を出発原料 とす る場合(a法),Diels-Alder付加
体を合成中間体 とす る場合(b法)の 二っに大別される。著者 は以下 に示すよ うに,前者二つの
方法を用いてC一ヌクレオシドおよびその炭素環誘導体の新 しい合成法を確立 した。
1)D-Rlboseを用いたC一ヌクレオシドの合成
著者は先ずa法に従い生理活性を持っC一ヌクレオシ ドの立体選択的な合成を目的に,Wi七tig
反応をkeys七epとするリボースか らのC一グリコシ ドの合成およびそれを用いたC一ヌクレオシ
ドの合成を検討 した。また1,3一オキサジン誘導体を経 るG一ヌクレオシドの合成 も検討 した。
保護 したD-ribose(1)とホスホラン(2)と を各種溶媒 を用 いて反応させC一グ リコシド
(3:α,β体の混合物)を 得た。次にC一グリコシド(3)を ジァゾ化 して4と した後,閉 環
して ピラゾール環を有するC一ヌクレオシド(5)を得た。5の α体およびβ体は シリカゲルカ
ラムクロマトによって分離する事ができた。この際,両 アノマーの比率は保護基によって異なり,
Bz1基で保護 した3(R1=R2=Bz1)はβ体を主成す る。次 に β体の5を 醤aHおよび1,1'一
carbonyldi-iInidazoleで処理 して閉環 し二環性 のC一ヌクレオシ ド(6)を 得ることができた。
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さ らに これ らを脱保 護 しpyrazofurin(5';R=NH2,R1=R2=H)およ びその誘導 体 の合 成 に
成功 した。
次 にホスホ ラン(2)の 代 わ りにクロロホスホ ラン(7)を 用 いる と,保 護 したD-ribose
(1b)から開環 体(8)がE体 とZ体の混合物 と して得 られ た。8をEt3Nで 処 理 し,β 一C一
グ リコ シ ド'(9)を2位 に関す るdias七ereomerの混合 物 と して得 た。他 の保護 基 を有 す るD一`
rib。se(1a)との反応で は直接9が 得 られた。 これ らのクロ ロホスホ ラ ン(7)と の反 応 はい
ずれ もβ体 のみを立体選択的 に与 え る利点 を持 って いる。
次 に,C一 グリコ シ ド(10)をアルカ リ処理 してカルボ ン酸(11)へ 導 いた。次 に11をSOCI2
-Et3Nで処理 してケテ ン中間体(12)と した後 ,イ ミン(13)お よびイ ミデー ト(14)と反応
させ,ピ リ ドピリミジン体(15)を 得 た。最後 に15を脱保 護 してC一 ヌ ク レオ シ ド(16)へ導 い
た。一方,C一 グ リコシ ド(9)を アセ トキ シ体(17)に した後,ヒ ドロキ シ体(18)へ 導 いた。
次に18をMoffat七酸化 して α一ケ トエステル体(19)と し,Wi七七ig反応 によ り20を得 た後,そ
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の閉環 によりマ レイ ミ ド体(2Dを 得 た。最後 に21の脱 保護 に よ りshowdomycin(22)を得 る こ
とに成功 した。
一方 ,1,3一オキサ ジン誘導体 の環変換によるC一 ヌクレオ シ ドの合成 にっ いて も検討 した。 β一
D-Ribofuranosγ1cyanide(23)から容 易 に得 られ るイ ミ.デー トを ジケテ ンと反 応 させ ス ピ
自一i,3一オ キサジ ン体(24)を 得 た。次 に24をア ンモニ アあ るいは フェニル ヒ ドラジ ンで処理 し
て,そ れぞれ ピ リミジン体(25)お よ び トリアゾール体(26)に 導 くことがで きた。 さ らに25を
CF3CO2Hで脱保護 しpyrimidineC-nucleoside(2ア)を合成 す ることがで きた。
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2)Diels-Alder付加 体を合成 中間体 とする炭素環C一 ヌク レオシ ドの合成
b法によ る合成 は糖部 あ るいは塩基部 の修飾 が 自由で ある ことか ら,C一 ヌク レオ シ ド誘導体
の合成法 と してa法よ り広 い応用 性を持 ってい る。 しか し,い ずれ の場 合 もその反応工 程中 に酸
化反応が含 まれてお り,ジ エ ン由来 の二重結 合 は もとよ り,酸 化 に感受性 の強 い官能基 は保護す
る必要が あ った。r
筆 者 はまずDiels-Alder反応 の新 しいdienophile(28),(29)の開 発 とその付加 体 か らの非
酸化的条件に よる新規炭素 環C一 ヌ クレオ シ ド前駆 体の短工 程合成法 を確立 した。 また,キ ラル
なdienoph主1e(30)を開発 す ることによ り,本 法 が従来 のb法 で は困難 であ った不 斉合成 に も応
用 しうることを明 らか に した。
Dime七hylace七〇xymethylenema王Qnate(28)とcyclopen七adieneとの反応 より付加 体(31)を好
収率 で得 た。次 に3筆をOsO4酸化 した後水 酸基 をace七〇nideで保 護 し32を得 た。32を還 元条 件下
retro-aldo1反応(K:2CO3-NaBH4-MeOH)1こ付 し,目 的 とす る前 駆 体(33)を 立 体 選
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択 的かっ定量的 に得 る ことがで きた。 さ らに33をcarbocyclicpyrimidineC-nucleoside(34)
へ変換 した。 また,28のかわ りに29を用 い前述 と同様 な手法 によ りoxazinomycinのcarbocyclic
analogue(35)の合成に も成功 した。
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次 に,光 学 活性 な炭素 環C一 ヌク、レオ シ ドの合 成 を目的 と して ホル ミルメ ル ドラム酸 と1-
mentholからdi-1-menthylace七〇xymethylenemalonate(30)を合成 しcyclopen七adieneとの不斉
Diels-Alder反応 を検討 した。
その結果,本 反応 をTiC14存在下 一78℃で行 い付加体(36:endo/exo=3:1)を収率85%
で得 た。次 に36を接触還元 した後,還 元条 件下retro-aldol反応 に付 し,得 られ た開裂 体 をア セ
チル化 によ り37に誘導 した。37はシフ ト試薬 を用 い る1H-NMRよ り光学 収率 を求め た結果,
>85%d.e.を示 した。一方,36を常 法 に従 い38としretro-aldo1反応 に付 し39に導 いた後,脱 炭
酸,Barbier-Wieland分解 を用 いて得 られ る ラク トー ル(40)をCollins酸化 して41(>90%
e.e.)を得,36の絶対構造を決定 した。そ して以 上あ事実 に もとず き不斉誘起 の理 由を考察 した。
以上,a法 にお いて は従 来 法で は合 成 困難 で あ っ た ω一ribofuranosyヱacetoaceticacid誘
導体(3)がWittig反応 によ り容易 に得 られ るこ とを明 らか に し,得 られたC一 グ リ'コシ ドの
ジア ゾ体 の閉環反応 によるpyrazofurinおよびその誘 導体 の新 規合成 法 を開発 した。 また,ク ロ
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ロホスホ ラン(7)を 用いたC一 グ リコ シ ドの合成 で は立体 選択的 にb体 のみ を与 え る ことを見
いだ し,得 られたC一 グリコシ ド(9)を 用 いてshowdomyciH(22)およびpyridopyrimidineC-
nucleoside(15)を合 成 した。 また,1,3一オ キサ ジン誘導 体(24)の 環変 換 に よるC一 ヌク レオ
シ ド(27)の合成 に も成功 した。"
次 に,b法 にお いて は還 元条 件 下 のre七ro-aldo1反応 をkeys七epとす る炭 素環C一 ヌ ク レオ シ
ドの新 規合成法 を開発 した。ま た不斉Diels-Alder反応 の新 しいdienophileを創 製 し,高 エ ナ
ンチ オ選択的 に炭素環C一 ヌク レオ シ ド前駆体 の合成 に成功 した。
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審 査 結 果 の 要 旨
著者 はまずD-riboseを出発原 料 とす るC一 ヌク レオ シ ドの合成 を検討 し,下 に示 す3つ の方
法(a,b,c)を開発 した。a,b)は共 に電子吸 引性基 を もっ ホスホ ランとのWit七ig反応 をkeys七ep
とするものである。まず,a)では3-alk6xycarbonyl-2-oxopropγ1idenetriphenylphosphoraneをも
ちいて4一(D-ribQfuranosyl)一3-oxobu七anoa七eを得,こ れを前駆体 と してpyrazofurinおよびそ
の誘導体の合成を行 った。b)では初 めてalkoxycarbonylchloromelhy玉enetriphenylphosphoraneを
用 いて,riboseの2位にchloroace七icacid基を β配置で立体選択的 に導入 しうることを見出 し,
この方法でshowdomycinおよび各種pyridopyrimidineC一ヌク』レオ シ ドを合成 した。一方,c)で
は β一D二ribofuranosylcアanideからス ピロ1,3一オキサ ジン体 を合成 し,そ の環 変換 によ る各
種 ピ リミジ ンC一ヌク レオ シ ドの一般合成法 を開発 した。
次 にDiels-Alder反応 をkeystepとす るcyclopentadieneからのC一 ヌク レオ シ ドの炭 素環 ア
ナ ログの合成 にっ いて検討 した。その結果,d)と して新 しい ジエノフィル と してdimethylaceto-
xy皿e七hylenemalona七eおよびその類緑体 の開発 に成功 し,得 られる4+2付 加体 をメタノール中
NaBH4,K2CO3で処理す るこ とに よ りジエ ン由来 の二 重結 合 を保 護す る ことな くジエノ フ ィ
ル由来 のC-C結 合 のみをcis配置 を保持 したまま開裂 す る とい う新 しい方 法 を見 出 した。そ し
て この方法 によ りC一ヌク レオ シ ドの炭素環 アナログの共通 合成中間体 の きわ めて短 工程 かっ立
体選択的 な合成法 を確立 した。さ らに,e)と してdi-1-menthylace七〇xyme七hylenemalona七eをも
ちい高 いd.e.で不 斉Diels-Alder反応 が進行 す るこ とを見 出 した。 そ して この不斉 誘起 の理 由
を解明 したばか りか,キ ラルなC一 ヌク レオ シ ドの炭素環 アナ ログの全合成 ルー トを確立 した。
特 にd),e)の方 法 は,今 後 フ ラ ンか らのC一 ヌ ク レオ シ ド合 成 に も応用 可能 と考 え られ,き
わめて効率的 な合成法 といえる。
以上羽田君 の研究 は博士論文 として充分ふ さわ しい ものであ る。
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